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  タンデム触媒反応は複数の異なる触媒システムをワンポット操作で行うため、ステップエコノミーの
観点から有用な反応である。その中でも、化学因子の添加により触媒の構造変化を惹起させ、触媒
システムを切り替えるアシスト型タンデム触媒反応は、一つの触媒を有効利用でき、また他のタンデ
ム触媒反応と比べて反応の制御が容易である 
(Figure 1)。著者は、金属触媒を用いた新規ア
シスト型タンデム触媒反応の開発と、生物活性
天然物の合成へと応用を検討した。 
 
1. Grubbs 触媒を用いたアルキルアミンの酸化反応の開発 
【背景】従来のアミンの酸化反応の多くは、化学量論量の試薬や強力な酸化剤を必要とし、環境調
和性や官能基共存性に問題がある。一方当研究室では、Grubbs 触媒が酸素雰囲気下、第三級アミ
ンの酸化を促進することを報告している 1。そこで著者は、高い官能基共存性を有する Grubbs 触媒と、
温和な酸化剤である酸素をバルク酸化剤とする触媒システムに着目し、アルキルアミン類の酸化反
応の開発に着手した。 
【結果】まず、インドリン 1 を用いて反応条件を最適化した。詳細な検討の結果、基質 1 の 1 M 酢酸
エチル溶液に、比較的立体障害の小さい NHC 配位子を有する Grubbs 触媒を添加し、酸素雰囲気
下、70°C で反応を行うと、1 の脱水素化反応が円滑に進行し、インドール 2 を与えることがわかった 
(Scheme 1)。次に確立した最適条件下、基質一般性を検討した。その結果、様々な置換基を有する
インドリンから対応する生成物 3 を良好な収率で得た。さらに、本反応をその他の含窒素複素環に適
用し、芳香環 4-6 の合成が可能であると見出した。 
次に、従来のアミンの酸化反応と官能基共存性について比較した (Scheme 2)。その結果、本酸
化反応は、DDQ では適用困難な電子豊富な芳香環や、アミノアルコール、オレフィンを有する基質
の適用が可能であり、対応する生成物 8-11 を良好な収率で与えた。さらに、分子内に複数の官能基
を有する基質に対しても、化学選択的な酸化が可能であり、生物活性天然物インドラクタム V (12)の
合成に成功した。以上より、本酸化反応は、従来法と比較し、高い官能基共存性を有しており、複雑
な構造を有する生物活性アルカロイドの全合成における、合成終盤での化学選択的なアミンの酸化
が可能であるとわかった。 
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Scheme 1. Aerobic oxidation of various amines with Grubbs cat. A
 
2. 酸素を化学因子とするアシスト型タンデム触媒反応への展開 
【背景】オレフィンメタセシスとアミンの酸化反応を組み合わせたアシスト型タンデム触媒は、数例報
告されている。しかしこれらの手法では、化学因子として強力な酸化剤である過酸を用いており、官
能基共存性が低く、アルカロイド合成への適用が困難である。著者は上記の検討にて、メタセシス活
性を有する Grubbs 触媒 12 を酸素処理することで、アミンの酸化能を示す Ru-CO 錯体 13 が生じる
ことを見出した (Scheme 3)。そこで、連続するオレフィンメタセシスとアミンの酸化反応を酸素により
制御する新規アシスト型タンデム触媒反応の開発を計画した。 
【作業仮説】まず、カルバゾール 16 の合成を計画した。すなわち、Grubbs 触媒 12 を用いた閉環メタ
セシスにより、鎖状ジエン 14 から環化体 15 へと変換する (Figure 2)。その後、系中の酸素置換によ
り、3 から Ru-CO 錯体 13 へと構造変化を惹起し、オレフィンメタセシスからアミンの酸化反応へと触媒
サイクルを切り替え、16 が得られると考察した。 
【結果】詳細な反応条件の最適化の結果、シス体の 2,3-ジアリルインドリン 17 に対し、アルゴン雰囲
気下、酢酸エチル溶媒中 70 °C にて、Grubbs 触媒を用いた閉環メタセシスを行った後、中間体を 24
時間酸素雰囲気下に付すことで、カルバゾール 18 を高収率で得た (Scheme 4)。また、5 位に置換
基を有する基質を本反応条件に適用することで、非対称カルバゾールの合成に成功した。さらにカ
ルバゾールの他に、有用な生物活性天然物や機能性材料の部分骨格をなすフェナジン 19 やアクリ
ジン 20 の合成も可能であると見出した。 
Metathesis
Amine Oxidation
○
×
Metathesis
Amine Oxidation
×
○
O2 (1 atm)
EtOAc
70 °C, 12 h;
concentration
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Figure 2. Working hypothesis of Ru-assisted tandem catalysis with oxygen
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    次に本手法を応用し、1,8-ナフトラクタム 26 の新規合成法を確立した。すなわち、市販のアルデ
ヒド 21 に順次置換基を導入し、ジエン 25 を得た後、アシスト型タンデム触媒反応により、26 を合成し
た (Scheme 5)。また、電子豊富なベンゼン環を有する基質 27 への本手法の適用により、1-ヒドロキ
シフェナジン誘導体 28 を良好な収率で得た。そして、28 に対する N-メチル化により、生物活性天然
物 pyocyanin (29)の合成を達成した。これらの合成法は、置換基導入の容易な鎖状化合物から一挙
に含窒素芳香環の構築が可能であり、多置換複素環の有用な合成法である。 
3. 銅触媒のアシスト型タンデム触媒機構を利用したオレフィンの二重官能基化の開発 
【背景】オレフィンの二重官能基化は、単純な基質から一挙に高度に官能基化された生成物を合成
可能なため、有機合成において重要な反応である。しかし、用いる試薬の毒性や導入可能な官能基
などを考慮すると、有用な手法が少ないのが現状である。そこで著者は、アシスト型タンデム触媒機
構を利用した新たなオレフィンの二重官能基化反応の開発に着手した。 
【作業仮説】銅触媒がオレフィンのアジリジン化と、求核剤を用いたアジリジンの開環の二つの異なる
触媒サイクルを促進可能な点に着目し、アジリジンを経るオレフィンの二重官能基化を計画した。す
なわち、1 価の銅触媒によるオレフィン 30 のアジリジン化 2 の後、適切な銅触媒の酸化剤の添加によ
り、高い Lewis 酸性を示す 2 価あるいは 3 価の銅触媒が系中で発生し、求核剤によるアジリジン 31
の開環が進行すると考察した (Figure 3)。 
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Scheme 5. Application to 1,8-naphtholactam and pyocyanin syntheses
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Scheme 4. Ru-assisted tandem catalysis with oxygen as a trigger
 【結果】詳細な検討の結果、銅触媒として Cu(pyr)4(OTf)2 を用い、PhI=NR とスチレン 33 からアジリ
ジン 34 を形成した後、酸化剤として(NH4)2S2O8 を添加することで、求核剤によるアジリジンの開環が
円滑に進行することを見出した (Scheme 6)3。またアルコールや炭素求核剤、ヘテロ原子求核剤と
いった求核剤が本条件に適用可能であり、共通の基質から様々な結合形成を可能とするオレフィン
の二重官能基化反応の開発に成功した。さらに本研究の過程で、銅触媒とその酸化剤を組み合わ
せた新規アジリジンの開環条件を見出した。 
 次に、確立した二重官能基化反応を応用し、ワンポットインドリン合成を計画した。すなわち、連続
するオレフィンのアジリジン化と求核剤による開環、分子内アミノ化を単一の銅触媒により行うことで、
o-ブロモスチレン 38 からインドリン 39が得られると考察した。最適化の結果、入手容易な 38 から様々
な置換基を有するインドリン 40-42 や創薬研究において重要なスピロ化合物 43 を良好な収率で得た 
(Scheme 7)。今後は、多置換インドリンやスピロ構造を有する天然物の合成へと応用が期待できる。 
【結論】以上著者は、Grubbs 触媒または銅触媒を用いる二つのアシスト型タンデム触媒反応の開発
に成功した。これらの手法は、鎖状基質から一挙に含窒素複素環の構築が可能である。そのため、
医薬品や生物活性天然物の合成に有用な手法として、有機合成化学や創薬化学の発展に寄与す
ると期待している。 
【文献】 (1) Tokuyama, H. et al. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 377. (2) Evans, D. E. et al. J. Am. Chem. 
Soc. 1994, 116, 2742. (3) Kawauchi, D.; Ueda, H.; Tokuyama, H. Eur. J. Org. Chem., accepted. 
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Scheme 6. Double functionalization of olefins and a newly developed aziridine ring opening conditions
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Figure 3. Working hypothesis of Cu-assisted tandem catalysis
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